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Olanzapine が糖代謝に及ぼす影響  
まず、olanzapine が糖代謝に及ぼす影響をグルコース負荷試験により検討し
 
Centr a l  mechan isms of  o lanzap ine- induced  hyperg lycemia :  










olanzapine による糖代謝異常は、AMPK 阻害薬の compound C を脳室内に前処置
することにより抑制された。さらに、AMPK 活性化薬の AICAR を脳室内投与す
ることによっても糖代謝異常が発現し、この反応は  compound C の前処置によ





ら、中枢に作用した olanzapine は視床下部の AMPK を活性化させることが明ら
かとなった。さらに、グルコース負荷試験と同様の条件下において、olanzapine
は血中のグルカゴンならびにインスリン量に影響を与えなかった。  
以上の結果から、olanzapine は中枢、特に視床下部において AMPK を活性化
させ、糖代謝異常を引き起こすことが示された。  
 













糖系酵素である glucokinase (GK) および phosphofructokinase type liver (PFKL)、
糖新生系酵素である glucose-6-phosphatase (G6Pase) および phosphoenolpyruvate 
carboxykinase (PEPCK)、ならびにそれらの転写因子として知られる peroxisome 
proliferator activator γ coactivator 1α (PGC1α) および PGC1β の肝臓における




Olanzapine は視床下部の AMPK を活性化させることを明らかにしていること
から、次に、脳内での AMPK の活性化が肝臓での糖産生に関与するかを検討し
た。AICAR を脳室内に投与し、肝臓における解糖系ならびに糖新生系酵素の
mRNA 発現量の変化を測定したところ、olanzapine 投与時と同様に G6Pase の
mRNA 発現量のみ増加が認められた。このことから、脳内の AMPK の活性化に
より肝臓での糖産生が亢進することが示唆された。糖産生は交感神経の活性化
に伴った肝臓のアドレナリン β受容体刺激により亢進することが知られている。
そこで、olanzapine ならびに AICAR の血糖上昇作用に対するアドレナリン β 受
容体の関与を検討したところ、アドレナリン β 受容体阻害薬である propranolol
を前処置することにより、olanzapine ならびに AICAR による血糖値の上昇は有
















ドパミン D2 (l-sulpiride) ならびに α1アドレナリン  (prazosin) 受容体の拮抗薬の
脳室内投与により、濃度依存的かつ有意な血糖値の上昇が認められた。一方、
ムスカリン M1 (dicyclomine) ならびにセロトニン 5-HT2A (M100907) 受容体の拮
抗薬は血糖値に影響を与えなかった。これらのことから、olanzapine は主にヒス
タミン H1、ドパミン D2ならびに α1アドレナリン受容体の拮抗作用により血糖
値を上昇させている可能性が示された。さらに、血糖上昇作用を示した













下部の AMPK を介した血糖上昇作用は、ヒスタミン H1、ドパミン D2ならびに
α1 アドレナリン受容体の拮抗により引き起こされる可能性が示された。これら
の検討により統合失調症治療薬で引き起こされる血糖上昇の発現機序が明らか
になることは、中枢を介した糖代謝メカニズムの解明につながり、さらには肥
満や糖尿病といった代謝性疾患による糖代謝異常の理解に新たな知見をもたら
すと考えられる。  
 
 
 
